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(57) Abstract 



A process is disclosed for producing a plastic part upon which no germs and/or fungi can grow. The plastic materia! is 
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(57) Zusammenfassung 

Die Erfmdung offenbart ein Verfahren zur Herstellung eines nicht von Keimen und/oder Pilzen besiedelbaren Kunststoff- 
teils. Der Kunststoff wird hierbei mit einem Quellungsmittel voibehandelt und der erhaltene gequollene Kunststoff wird dann mit 
einer L5sung aus einer Verbindung, die ein bakterizides und/oder fungizides Metall enthait, behandelt 
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Bakterizide und/oder fungizide Kunststof fgegenstande fiir den 

medizinischen Bedarf 

Die Erfindung betrifft Kunststof fgegenstSnde, insbesondere 
fiir den medizinischen Bedarf, die so langzeitig keine Besie* 
delung lait Keimen und/oder Pilzen ermoglichen, daB sie fiir 
den Patienten eine klare Risikominderung der Infektion mit 
Keimen pathogener Art fiir die ganze Dauer der Anwendung er- 
bringen. 

Nach dem heutigen Stand des Angebotes kominen eine Vielzahl 
von Produkten fur den medizinischen Bedarf in den Handel, 
die einen Kunststof fbestandteil aufweisen. Bei einer Reihe 
von Produkten ist ein wesentlicher Teil ein Schlauch mit 
einem oder mehreren Lumen. Diese Produkte werden sterili- 
siert, z.B. mit Ethylenoxid, und gelangen luftdicht verpackt 
in den Handel. 

Entnimmt man sie der Verpackung, so bleibt die Sterilitat 
jedoch nicht erhalten. Zwar werden fiir derartige Produkte 
bevorzugt dichte und glatte Materialien verwendet, die die 
Besiedelung mit Bakterien und Pilzen hintan halten sollen. 
Insbesondere bei langerem oder gar langzeitigem Gebrauch 
konnen diese Produkte aber doch wieder von Keimen besiedelt 
werden, die letzlich dem Patienten, an dem diese Produkte 
verwendet werden, schaden. 

Versuche, Produkte der eingangs beschriebenen Art mit Anti- 
biotika, auch in Verbindung mit metallhaltigen Verbindungen, 
zu versetzen oder Antibiotika enthaltende Beschichtungen ge- 
brauchstauglich zu machen, haben offenbar zumindest bis 
jetzt nicht zum gewunschten Ergebnis gefiihrt, z.B. US-A- 
4 612 337. Vor allem besteht dabei durch die Langzeit-Abgabe 
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von Antibiotika in geringer Konzentration die Gefahr der 
Resistenzbildung . 

Von weiterer Bedeutung ist die antimikrobielle Eigenschaft 
von Silber. Bereits Spuren von Silber und seinen Salzen zei- 
gen eine bakteriostatische und bakterizide Wirkung. Diese 
desinf izierende Wirkung ist auf das von C* von Naegli (1893) 
bezeichnete Phanoihen der "Oligodynamie" zuriickzufiihren, wel- 
ches auf der in Losung gehenden Silberionen beruhen soil. 
Nach diesem Prinzip arbeitet auch das "Mittel zum Entseuchen 
keimhaltiger Fltissigkeiten" in der DE-PS 900 000. Das Mittel 
besteht aus einem Komplexsalz, zusammengesetzt aus einem 
Schwermetallsalz mit spezifischer oligodynamischer Wirkung 
(z.B. Ag) und einem zur Komplexsalzbildung befahigten losli- 
chen Halogenid/ einem leicht loslichen Salz eines Metalls 
Oder einer organischen Base. 

DE-A-37 25 728, EP-A-0 301 717 und US-A-4 054 139 beschrei- 
ben medizinische Polymermaterialien, bei denen Sil- 
ber (verbindungen) mechanisch in den Werkstoff eingearbeitet 
werden. Auch bei diesen Mater ialien kann keine ausreichend 
lange Sterilitat erreicht werden. Ebenso hat der Versuch, 
derartige Produkte mit stark bakterizidem Silbernitrat zu 
behandeln, um langerzeitige Sterilitat herbeizufiihren, zu 
keinem positiven Ergebnis geftihrt. Vermutlich wurde das Sil- 
bernitrat aufgrund seiner Wasserloslichkeit einfach ausgewa- 
schen. 

Ebenso ist die bakterizide und/oder fungizide Wirkung von 
anderen Metallen hinreichend bekannt. So z.B. von Kupfer, 
das in der EP-A-0 116 865 beschrieben wird und das insbeson- 
dere auch eine starke fungizide Wirkung zeigt sowie von 
Gold, Zink und Cer, was auch in der US-A-4 612 332 offenbart 



wird. 
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Es gelang jedoch auch mit diesen Metallen bislang nicht, zu- 
friedenstellende Ergebnisse bei der Impragnierung von Kunst- 
stoffteilen zu erzielen. 

Ebenfalls ist die bakterizide und/oder fungizlde Wirkung 
dieser Metalle nicht ausreichend, urn alien Anforderungen der 
Praxis zu geniigen. Vielmehr besteht ein Bedarf nach Mitteln 
auf der Grundlage solcher Metalle, in denen jedoch die bak- 
terizide und/oder fungizide Wirksamkeit dieser Metalle ge- 
steigert ist. 

Es ist Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren zur Verfiigung zu 
stellen, mit dem es moglich ist^ Kunststof f teile vorzugs- 
weise zur Verwendung in der Medizin herzustellen, die eine 
sehr hohe bakterizide und/oder fungizide Wirksamkeit auch 
nach langerer, nicht steriler Anwendung an Mensch oder Tier 
aufweisen. 

Diese Aufgabe wird gel5st durch ein Verfahren zur Herstel- 
lung eines nicht von Keimen besiedelbaren Kunststof fteils, 
das dadurch gekennzeichnet ist, dafi der Kunststof f mit einem 
Quellungsmittel vorbehandelt wird und der erhaltene gequol- 
lene Kunststof f mit einer Losung aus einer Verbindung, die 
ein bakterizides und/oder fungizides Metall enthalt, behan- 
delt wird. 

Gegenstand der Erfindung sind ebenfalls die nach diesem Ver- 
fahren herstellbaren Kunststoffteile, sowie Komplexe einer 
Verbindung, die ein bakterizides und/oder fungizides Metall 
enthSlt, mit einem Komplexbildner fiir dieses Metall und die 
Verwendung solcher Komplexe zur Herstellung eines Arzneimit- 
tels mit bakterizider und/oder fungizider Wirksamkeit. 

Bei den Verbindungen, die ein bakterizides und/oder fungizi- 
des Metall enthalten, handelt es sich vorzugsweise um Ver- 
bindungen, die in Wasser unloslich sind, da ansonsten eine 
erhohte Gefahr besteht, dafi das bakterizide und/oder fungi- 
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zide Metall wShrend der Anwendung am Menschen oder am Tier 
durch Korperf liissigkeit aus dem Kunststof fteil ausgespult 
wird und damit die langfristige Bakterizid- und/oder Fungi- 
zidwirksamkeit des Kunststof ftei Is herabgesetzt verden 
konnte. 

Ebenso ist es bevorzugt, daB es sich bei der metallhaltigen 
Verbindung um ein anorganisches Metallsalz handelt. Das Me- 
tall ist bevorzugt Silber, Kupfer, Gold, Zink oder Cer. Von 
diesen Metallen sind Silber und Kupfer und insbesondere Sil- 
ber besonders bevorzugt, Vor allem mit Silberhalogeniden, 
wie Silberchlorid, und Kupfer (I) -halogeniden, wie Kupfer (I) - 
jodid lassen sich hervorragende Ergebnisse bei der Herstel- 
lung von nicht von Keimen besiedelbaren Kunststof fteilen er- 
zielen. Es ist ebenfalls moglich, Mischungen aus Verbindun- 
gen mit verschiedenen Metallen einzusetzen. In dieser Hin- 
sicht ist eine Mischung aus Kupfer (I) -jodid und Sil- 
berchlorid bevorzugt* 

Als polymere Verbindungen fur das nicht von Keimen besiedel- 
bare Kunststof fteil kommen die in der Klinik iiblicherweise 
verwendeten Kunststof fe in Betracht, Dies sind insbesondere 
Polyethylen, Polypropylen, vernetzte Polysiloxane, Po- 
lyurethane, Polymere auf (Meth) acrylatbasis. Cellulose und 
Celluloseder ivate , Polycarbonate , ABS , Tetraf luorethy lenpo- 
lymere und Polyethylenterephthalate, sowie die entsprechen- 
den Copolymeren. Besonders bevorzugt sind Polyethylen und 
Polypropylen sowie Polyethylen-Polypropylen-Copolymere. 

Die Kunststof f telle werden bevorzugt in medizinischen Gera- 
ten eingesetzt, die auf irgendwelche Art und Weise in den 
menschlichen oder tierischen Korper implantiert oder an ihm 
angewendet werden. Als solche Produkte kommen beispielsweise 
Shunts, Kanniilen, Wundverbande , endotracheale Rohren, percu- 
tane Vorrichtungen, intraokulare Linsen, Kontaktlinsen, 
Nahte und beliebige sonstige, aus Kunststof fen herstellbare 
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Implantate, insbesondere jedoch Katheter jedweder Art in 
Frage. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsf orm vird der mit 
einem Quellungsmittel gequollene Kunststoff ohne vorheriges 
Trocknen mit einer Losung einer Verbindung, die ein bakteri* 
zides und/oder fungizides Metall enthSlt, behandelt, vobei 
die ein bakterizides und/oder fungizides Metall enthaltende 
Verbindung in dem Losungsmittel, in dem sie gelost wurde, 
deutlich besser loslich ist als in dem Quellungsmittel, das 
zur Quellung des Kunststoff es verwendet wurde. AuSerdem 
sollte das Losungsmittel mit dem Quellungsmittel mischbar 
sein. Der Vorteil dieser Ausfuhrungsf orm liegt darin, daB 
sich in dem gequollenen Kunststoff ein Konzentrationsgra- 
dient zwischen dem besseren Losungsmittel fur die ein bakte- 
rizides und/oder fungizides Metall enthaltende Verbindung 
und dem schlechteren Losungsmittel fiir diese Verbindung ein- 
stellt. Die metallhaltige Verbindung diffundiert zunachst in 
dem besseren Losungsmittel in das gequollene Kunststof fteil 
hinein, solange bis der Anteil an schlechterem Losungsmittel 
iiberwiegt und die Verbindung in dem Kunststof fteil ausfallt. 
Da das hierdurch entstandene Konzentrationsgef Mile in dem 
Losungsgemisch wieder durch Diffusion ausgeglichen wird, ist 
es moglich, eine hohere Konzentration an bakterizidem 
und/oder fungizidem Metall in dem Kunststof fteil zu erzie- 
len. Da sich ferner der Verteilungsgradient zwischen besse- 
rem Losungsmittel fiir die Verbindung und schlechterem Lo- 
sungsmittel fur die Verbindung kontinuierlich andert, wird 
eine spezielle Verteilung (Gradient) des bakteriziden 
und/oder fungiziden Metalls in dem Kunststof fteil erreicht, 
die sich in der Praxis als ausgesprochen wirksam erwiesen 
hat, die Besiedelung dieses Kunststof fteils mit Keimen auch 
bei langerer Anwendung am Menschen oder Tier, und in Kontakt 
zu KSrperf lUssigkeiten zu verhindern. Wechselwirkungen zwi- 
schen dem Kunststoff und der Metallverbindung konnen beim 
Aufbau der Verteilung der Silberverbindung im Kunststoff 
ebenfalls eine Rolle spielen. 
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In einer abgewandelten AusfQhrungsf orm wird ein geeigneter 
Kunststof fgegenstand (z.B. ein Schlauch) von einer Seite mit 
dem Quellungsmittel und von der anderen Seite mit der ein 
bakterizides/fungizides Metall enthaltenden Losung behan- 



Es ist ebenfalls bevorzugt, daB das LSsungsmittel fUr die 
Verbindung, die ein bakterizides und/oder fungizides Metall 
enthait, in einem Losungsiaittel erfolgt, mit diesem Metall 
einen stabilen Komplex bilden kann. Zum einen hat sich nSm- 
lich gezeigt, daB die Verwendung von komplexierten Metallen 
ebenfalls zu einem auBerst gunstigen Verteilungsprof il der 
ein bakterizides und/oder fungizides Metall enthaltenden 
Verbindung in dem Kunststof fteil fiihrt, zum anderen wurde 
beobachtet, daB die bakterizide und/oder fungizide Wirksam- 
keit einzelner Metalle durch ihre Komplexierung in einem L6- 
sungsmittel gesteigert verden kann-. 

£s wurde auch fur eine Losung einer metallhaltigen (insbe- 
sondere einer silberhaltigen) Verbindung in einem Alka- 
nolamin auch gefunden, daB der entstehende Metall (Sil- 
ber-) alkanolaminkomplex deutlich bessere bakterizide 
und/oder fungizide Wirksamkeit aufweist, als eine Losung 
einer metall {silber-)haltigen Verbindung in einem nicht- 
komplexierenden Losungsmittel. 

FUr diese ausgesprochen stark bakterizid wirksame Mittel 
sind im medizinischen Bereich jedoch auch weitere Anwendun- 
gen denkbar, bei denen es auf eine besonders hohe bakteri- 
zide und/oder fungizide Wirksamkeit ankommt. Insbesondere 
sind die erf indungsgemaBen Mittel gUnstig zur BekSmpfung von 
grampositiven Oder gramnegativen Bakterien vie S. aureus, S. 
faecalis, Grp. B. strep, £. coli, Klebsiella, Proteus, Sal- 
monella, Enterobacter, Serratia, P. aeruginosa, Acinetobac- 
ter. 



delt. 
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Die Formulierung der Metal Ikomplexe kann durch beliebige, 
geeignete im Stand der Technik bekannte Verfahren erfolgen. 
Im einfachsten Fall erfolgt sie durch Mischen des Metallkom- 
plexes in einer geeigneten Konzentration mit einem geeigne- 
ten Verdiinnungsmittel und/oder TrSger. Eine topische Anwen- 
dung ist bevorzugt, jedoch sind auch andere Darreichungsfor- 
men laoglich, so z.B. zur Behandlung von Erkrankungen des Ha- 
gens und des Ur inaltraktes • 

Diese Losungen aus einer metallhaltigen Verbindung in einem 
Komplexierungsmittel, bevorzugt Ethane lamin, konnen natiir- 
lich auch beispielsweise zur bakteriziden/f ungiziden Imprag- 
nierung von porosen mineral ischen Stoffen, wie Steinbanke in 
Badeanstalten, eingesetzt werden. 

Unter den vorstehend beschriebenen Gesichtspunkten sind be- 
sonders bevorzugte Quellungsmittel niedere Alkohole mit 
nicht mehr als 10 Kohlenstof fatomen, wie Methanol^ Ethanol^ 
Propanol, Isopropanol und die vier isomeren Butanole, insbe- 
sondere Ethanol, sowie iiblicherweise als Losungsmittel ver- 
wendete niedere Ketone, wie Methylethylketon Oder Aceton, 
insbesondere Aceton. Chlorierte Kohlenwasserstof f e sind zwar 
nicht bevorzugt, konnen nach Mafigabe des Fachmanns jedoch 
auch verwendet werden. 

Fiir die Losungsmittel sind organische Amine bevorzugt, ins- 
besondere Alkanolamine mit bis zu 10 Kohlenstof f atomen und 
vor allem Ethanolamin. Auch Diethanolamin und Triethanolamin 
werden bevorzugt verwendet, 

Vorzugsweise werden bei Raumtemperatur gesSttigte Losungen 
des Metallsalzes im Losungsmittel hergestellt. 

Damit ergibt sich als eine der bevorzugten AusfUhrungsformen 
eine Losung eines anorganischen Silber- Oder Kupfer(I)- 
salzes, bevorzugt Silberchlorid und/oder Kupf er (I) - jodid in 
einem Alkanolamin, bevorzugt Ethanolamin, das zusammen mit 
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einem Quellungsmittel verwendet wird, wobei als Quellungs- 
mittel bevorzugt Ethanol und/oder Aceton verwendet wird. 

Das Verfahren wird besonders vorteilhaft wie folgt durchge- 
ftihrt: 

Zunachst wird das Silber- Oder Kupfer (I) -salz in hoher Kon- 
zentration (d.h, nahe der Sattigungsgrenze) in Ethanolamin 
gelost und der Kunststoff mit einem Quellungsiaittel 
behandelt, das mit dem vorgenannten Losungsmittel fiir das 
Silber- oder Kupfer (I) -salz mischbar ist, aber seinerseits 
das Silber- oder Kupfer (I) -salz kaum lost (z.B. Aceton oder 
auch Ethanol) . Wird jetzt der gequollene Kunststoff mit der 
Silbersalz- oder der Kupfer (I) -salzlosung in Kontakt ge- 
bracht, so diffundiert damit auch Silber- oder Kupfer (I)- 
salz in den Kunststoff ein und wird dabei aus dem Gemisch 
der Losungsmittel ausgefallt. Durch nachfolgende Trocknung 
kann das Silber- oder Kupfersalz im Kunststoff haltbar ge- 
speichert werden. Dieser Vorgang kann schon im Vorprodukt 
fiir das Fertigprodukt, im Kunststof fgranulat, durchgefiihrt 
werden. 

Das Beispiel erlautert die Erfindung. Falls im folgenden 
nicht anders erwahnt, folgte die Irapragnierung mit einer Lo- 
sung aus Silberchlorid in Ethanolamin beim Raumtemperatur. 

Beispiel 

Behandliug eines Schlauchs (Katheters) mit AgCl/H2NCH2CH20H 

Eine besonders wirkungsvolle Vorgangsweise ist in der Form 
erprobt worden, dafi ein HDPE-Schlauch in Aceton einen Tag 
gelagert und damit wenigstens im Rahmen des Moglichen zum 
Quellen gebracht worden ist. PU-Schlauche sind in etwa 2 
Stunden ausreichend gequollen und werden dann weiterverar- 
beitet. Er wurde danach schnell entleert und mit einer Lo- 
sung von Silberchlorid in Ethanolamin gefUllt. Das in der 
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Wandung des Schlauches befindliche Aceton konnte nach auBen 
wegdunsten. Der auf diese Weise behandelte Schlauch wurde 
danach insgesamt noch einmal mit der Silbersalzlosung behan- 
delt, urn auch auBen eine hinreichend wirksame Beschichtung 
mit Silberchlorid zu erzielen. Insgesamt betrug die Aufnahme 
von Silberchlorid weniger als 0,5 % des Gevichtes des 
Schlauches. 

Herstellung der Kelmsuspension fur den Test auf Keimbesiede'- 
lung 

Als Keimsuspension wurde 5 %ige Glucoselosung mit Staphylo- 
kokkus epidermidis in einer GroBenordnung von zwei kali- 
brierten Osen Staphylokokkus epidermidis von der Blutagar- 
platte pro einem Liter Glucose beimpft. Es handelt sich da- 
bei urn etva 500 000 Keime/ml. 

Da Glucose eine leicht bakterizide Wirkung hat^ wurde die 
Keimsuspension taglich nachgeimpft, um eine gleichbleibend 
grofie Anzahl von Keimen zu gewahrleisten. Die Keimbesiedlung 
und die Inokulumdichte wurden regelmaBig Uberpriift. 
Zur Aufbewahrung wurde der Keim in ein steriles KryogefSB 
uberimpK und bei -60 »C gelagert. Ein solches KryogefSB ent- 
halt mehrere Kiigelchen, an denen Mikroorganisroen vollstMndig 
binden. Wurde der Keim benotigt, setzte man eine neue Kultur 
an, indem ein Kiigelchen auf einer Blutagarplatte ausgerollt 
und die Kultur anschlieBend 24 Stunden lang bei 37 «C inku- 
biert wurde. 

Test auf Keimbesiedelung 

Die Katheter wurden zuerst mit Ethylenoxyd sterilisiert und 
anschlieBend mit der oben beschriebenen Keimsuspension bei 
einer FlieBgeschwindigkeit von 10 ml/Stunde durchspUlt. Die 
Durchf luBrate wurde bei den ersten Versuchen mit einer Peri- 
staltikpumpe, spater zur gleichzeitigen Testung mehrerer Ka- 
theter, mit Helix-Reglersystemen begrenzt. 
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Im Abstand von sechs bis acht Stunden, spater alle zwolf 
Stunden, wurden die Katheter mit ICQ ml 0,9 %igcr Kochsalz- 
Ifisung aber einen Dreiwegehahn gespiilt und anschlieBend ein 
ca. 1 cxQ langes Katheterstiick mit einer sterilen Schere ab- 
geschnitten. Dieses Kathetersttick vurde in 2 ml Todd Hewitt 
Broth eingelegt und mindestens 48 Stunden bei 37*»C inku- 
biert. 

Bei Trlibwerden der NShrbouillon gait der Katheter als konta- 
miniert.. Die Katheter wurden bis zur Kontamination bzw. bei 
erhaltener SterilitSt 200 Stunden lang mit der Keimsuspen- 
sion durchspiilt. 

Die antimikrobielle Wirkung der silberimpragnierten Katheter 
wurde mit der Keimbesiedlung unbehandelter Kontrollkatheter 
in einem Doppelblind-Verf ahren verglichen. 

Gewebevertraglichkeit 

Bei dieser Untersuchung wurde der EinfluB der verschiedenen 
Kathetermaterialien auf die VitalitSt PhytohSmagglutinin- 
stimulierter Lymphozyten bestimmt. 

Nach Messung der Lymphozytenkulturen im Photometer bei einer 
optischen Dichte von 550 nm, konnte anschlieBend der Anteil 
noch lebender Lymphozyten in Prozent bestimmt werden. 

Tbrombogenitatsprufung 

Pro ThrombogenitatsprUfung wurde ein silberirapragnierter Ka- 
theter aus Pellethan acht Stunden lang mit Frischblut, ver- 
sehen mit 2,5 ml ACD-Stabilisator pro 10 ml Vollblut, durch- 
str&mt. Die FlieBgeschwindigkeit durch den Katheter betrug 
5,5 ml pro Stunde. Jeweils 3,5 ml vom Ausgangsblut und 3,5 
ml vom Blut, welches den Katheter passiert hat, wurden im 
Abstand von zwei Stunden entnommen und auf die Gerinnungs- 
werte Quick, PTT, TZ, Fibrinogengesamtkonzentration und 
Thrombinzeit untersucht. 
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Ergebnisse der antimikroblellen Wirksamkeit 
Polyethylen/Polypropylen (PE/PP) : 

- unbehandelter Kontrollkatheter: nach 18 Stunden kontami- 
niert 

- silberimpragnierter Katheter (Quellung mit Aceton) : 168 
Stunden lang steril* 

Polyurethan (PU) : 

a) PU I (Cavaf ix®, hergestellt aus Pellethane®) : 

- unbehandelter Kontrollkatheter: nach 24 Stunden kontaiai- 
niert 

- silberimpragnierter Katheter: 



Quellmittel 


ImprMgn. innen 
in Minuten 


Impr agn . aufien 
in Min. 


Ergebnis 






Isopropanol 


195 


120 


nach 


350 


Std. 


steril* 


Ethanol 


177 


120 


nach 


350 


Std. 


steril* 


Ethanol 


185 


keine 


nach 


350 


Std. 


steril* 


Ethanol 


198, 120 


keine 


nach 


350 


Std. 


steril* 


Aceton 


90 


120 


nach 


192 


Std. 


kont. 


Ethanolamin 


155 


120 


nach 


192 


Std. 


kont. 


ohne Quellen 


171 


120 


nach 


168 


Std. 


kont. 


Ethanol 


keine 


184 


nach 


144 


Std. 


kont. 


Ethanol 


keine 


151, 120 


nach 


144 


Std. 


kont. 



b) PU II (Tecothane® 1095 A,4-Liner): 

- unbehandelter Kontrollkatheter: nach 55 Stunden kontami- 
niert 

- silberimpragnierter Katheter (Quellung mit Aceton bzw. 
Ethanol, Ag-Lsg. gesattigt oder auch 6%ig) : 168 Stunden 
lang steril* 
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c) PU III (Certof ix® aus Tecof lex® EG 93 A B20) : 

- unbehandelter Kontrollkatheter: nach 15 Stunden kontami- 
niert 

- silberimprSgnierter Katheter (Quellung mit Aceton) : 168 
Stunden lang steril* 

d) PU IV (Elastollan® 1195 A lOL + 25 % BaS04): 

- unbehandelter Kontrollkatheter: nach 5 Stunden kontami- 
niert 

- silberimpragnierter Katheter (Quellung mit Aceton) : nach 
286 Stunden noch steril.* 

Silikon: 

- unbehandelter Kontrollkatheter: nach 2 Stunden kontami- 
niert 

- silberimpragnierter Katheter (Quellung mit Aceton) : nach 
tiber 200 Stunden noch steril* 

* Der Versuch wurde beendet, da das Probenmaterial zur Ste- 
rilitatspriifung aufgebraucht war. 

In den Fallen, in denen wahrend der Versuchsdauer eine Be- 
siedelung stattfand, konnte im weiteren Verlauf der Versuch 
vielfach ein RUckgang der Besiedelungsdichte beobachtet wer- 
den, so daB die Katheter im Laufe der Zeit wieder "steriler" 
wurde. Auch dieser Effekt ist auf die besondere Verteilung 
der metallhaltigen Verbindung in dem Katheter zuriickzuftih- 
ren. 

In begleitenden Kontrollversuchen zeigte sich auch, daB Ka- 
theter, die nur mit den zur Komplexierung verwendeten Aminen 
(z.B. Ethanolamin) behandelt wurden (d.h. ohne Silberverbin- 
dung) bereits leicht bakterizide Wirkung zeigen. 
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Resultate der Gevebevertraglichkeitsuntersuchungen 

Ergebnisse der Untersuchung der Gewebevertraglichkeit in 
Lymphozytenkulturen : 





nach 48 


Stunden 


nach 72 


Stunden 




OD 550 


Vitalitat (%) 


OD 550 


Vit. (%) 


Certof ix 


0,068 


40,96 


0,065 


25,59 


Certof ix* 


0,052 


31,33 


0,041 


16,14 


Cavaf ix 


0,166 


100 


0,175 


68,90 


Cavaf ix* 


0,145 


87,35 


0,136 


53,54 


Tecothane 


0,119 


71,69 


0,134 


52,76 


Tecothane* 


0,106 


63,86 


0,068 


26,77 


Ellastollan 


0,075 


45,18 


0,095 


37,40 


Ellastollan* 


0,055 


33,13 


0,019 


7,48 


PHA-L, 


0,166 


100 


0,254 


100 



*silberiiapragnierter Katheter 

Die Ergebnise der Untersuchung in Lymphozytenkulturen zei- 
gen, daS eine Impragnierung der Katheter mit Silber im Ver- 
gleich zu unbehandelten Katheter nur eine geringgradige Vi~ 
talitatsminderung PHA-stimulierter Lymphozyten bewirkt. 
Die beste biologische Vertraglichkeit zeigen die Katheter 
Cavaf ix und Tecothane • 

Bemerkenswert aber ist, daB selbst unbehandelte Certof ix- 
und Ellastollan-Katheter zu einer doch relativ hohen Abster- 
berate von Lymphozyten gefuhrt haben. 



wo 94/04202 



PCr/DE93/00726 



14 

Ergebnisse der Thrombogenitatspriifung 
Ausgangsblut: 



0-Wert: Hb 15,5 Quick 102 

Ery 5,27 PTT 32,4 

Leuk 6,6 TZ 16,9 

Hkt 47,5 Fibr 235 

MCV 90 Thco 17,9 

MCHC 33 

Thr 217 



nach 2 Stunden: 

Ausgangsblut 

Quick 26 
PTT >120 
TZ 23,6 
Fibr 153 
Thco 19 , 9 

nach 4 Stunden: 

Ausgangsblut 

Quick 28 
PTT >120 
TZ 22,8 
Fibr 139 
Thco 19,0 

nach 6 Stunden: 

Ausgangsblut 
Quick 21 
PTT >120 
TZ 23,8 
Fibr 149 
Thco 20,4 



Blut aus dem Katheter 
Quick 32 
PTT >120 
TZ 22,5 
Fibr 155 
Thco 19,7 



Blut aus dem Katheter 
Quick 34 
PTT >120 
TZ 22,9 
Fibr 159 
Thco 19,3 



Blut aus dem Katheter 
Quick 32 
PTT >120 
TZ 22,9 
Fibr 154 
Thco 19,6 
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nach 8 stunden: 

Ausgangsblut Blut aus dem Katheter 



Quick 29 Quick 30 

PTT >120 PTT >120 

TZ 24,1 . TZ 24,7 

Fibr 150 Fibr 160 

Thco 18,3 Thco 18,4 



Quick: Thromboplastinzeit nach Quick 

PTT : Partielle Thromboplastinzeit 

TZ : Thrombinzeit 

Fibr : Fibrinogengesamtkonzentration 

Thco : Thrombinkoagulasezeitzeit 



Die Ergebnisse der Thrombogenitatspriifung zeigen, daB die 
Thrombinkoagulasezeit und die Fibrinogenkonzentration uber 
den gesamten Untersuchungszeitraum konstant blieben, ebenso 
weitgehend die Thrombocytenzahl. .In beiden Blutproben vies 
der Quick-Wert bei der Entnahme nach zwei Stunden Werte um 
20-30 % auf, sank danach aber nicht mehr weiter ab. die 
Thrombinzeit war meist um 20 Sekunden und Partielle Thrombo- 
plastinzeit lag stets bei Werten liber 120 Sekunden. 
Da die Werte in beiden Blutproben immer nahezu identisch 
sind, la3t sich insgesamt feststellen, daB die Silberim- 
pragnierung von Kathetern keinen EinfluB auf die Blutgerin- 
nung hat und nicht thrombogen wirkt. 

Dieses Verfahren bezttglich der Einbringung des Silberchlori- 
des ist natiirlich beziiglich verschiedener Parameter beein- 
fluBbar und damit auch in wirtschaftlicher Hinsicht opti- 
mierbar. Grundsatzlich ist damit aber die MSglichkeit gege- 
ben, die erf indungsgemSBen Produkte so herzustellen, daB sie 
fiir die Medizin einen wesentlichen Fortschritt beziiglich der 
Eindammung des Risikos darstellen, bei ihrer Anwendung Pati- 
ent en durch das Einschwemmen von Keimen zu schaden. 
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Patentanspruche 



2. 



3. 



4. 



5. 



Verfahren zur Herstellung eines nicht von Keimen 
und/oder Pilzen besiedelbaren Kunststoff tells, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Kunststoff mit elnem Quellungs* 
mittel vorbehandelt wird und der erhaltene gequollene 
Kunststoff mit einer Losung aus einer Verbindung, die 
ein bakterizides und/oder fungizides Metall enthalt, be- 
handelt wird. 

Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Verbindung, die ein 
bakterizides und/oder fungizides Metall enthalt, in Was- 
ser unloslich ist. 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei es sich bei der 
Verbindung, die ein bakterizides und/oder fungizides He- 
tall enthSlt, uia ein anorganisches Metallsalz handelt. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei das 
bakterizide und/oder fungizide Metall Silber, Kupfer, 
Gold, Zink oder Cer ist. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS das Losungsmittel fiir die Verbindung, 
die ein bakterizides und/oder fungizides Metall enthalt, 
das Metall komplexieren kann. 

Verfahren, insbesondere nach einem der Ansprtiche 1 bis 
5, dadurch gekennzeichnet, dafi der gequollene Kunststoff 
ohne vorheriges Trocknen mit einer L5sung einer Verbin- 
dung, die ein bakterizides und/oder fungizides Metall 
enthalt, behandelt wird, wobei die Verbindung, die ein 
bakterizides und/oder fungizides Metall enthalt, in dem 
Quellungsmittel fiir das Kunststoff teil schlechter 16s- 
lich ist als in dem Losungsmittel, in dem sie gelost 
ist. 
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7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis G, dadurch ge- 
kennzeichnet/ daB das Quellungsmittel Aceton oder Etha- 
nol ist. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi das Losungsmittel ein organisches Aiain 
Oder Ammoniak enthSlt. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dafi 
das organische Amin ein Alkanolamin ist. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dafi 
das Alkanolamin Ethanolamin ist. 

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi die Verbindung, die ein bakterizides 
und/oder fungizides Metall enthalt Silberchlorid ist und 
das LSsungsmittel fiir diese Verbindung Ethanolamin ist, 

12. Verfahren zur Herstellung eines nicht von Keimen besie*- 
delbaren Kunststof fteils, dadurch gekennzeichnet, dafi 
das Kunststof fteil mit einem Alkanolamin behandelt wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dafi 
das Alkanolamin Ethanolamin ist. 

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi das Kunststof fteil Polyethylen, Poly- 
propylen, Polyurethan, Silikon, allein oder in Verbin- 
dung miteinander enthalt. 

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 14, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi das Kunststof fteil ein Vorprodukt fUr 
medizinische Gerate ist. 
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16. Nicht von Keimen besiedelbares Kunststof fteil, erhalt- 
lich nach dem Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 



17. Metallkomplex aus einem bakteriziden und/oder fungiziden 
Metall und einem Komplexbildner fiir dieses Metall zur 
Verwendung als Arzneistoff . 

18. Metallkomplex nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, 
dafl das Metall Silber ist. - 

19. Metallkomplex nach Anspruch 17 oder 18, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Komplexildner ein Alkanolamin ist. 

20. Metallkomplex nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, 
daS das Alkanolamin Ethanolamin ist. 



15. 



21. Verwendung eines Metallkoroplexes nach einem der Ansprii- 
che 17 bis 2 0 zur Herstellung eines Arzneimittels mit 
bakterizider und/oder fungizider Wirksamkeit. 
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